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Роль холинергического дефицита в патогенезе 
психоневрологических заболеваний
Резюме. Сделан обзор литературы, посвященной роли дисфункции холинергической системы в форми-
ровании различной патологии центральной нервной системы. Представлены данные о патогенетических 
механизмах нарушений сознания и когнитивных дисфункций. Описаны современные подходы к коррекции 
холинергической недостаточности.
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Введение
Роль нарушений холинергической (ХЭ) регуляции 
в формировании неврологической патологии обуслов-
лена распространенностью холинергических синапсов 
в структурах нервной системы с образованием массив-
ных нейрональных сетей и целого комплекса разно-
уровневых проводящих путей. Нарушение комплекс-
ности работы этих систем и возникновение дисбалан-
са между заинтересованными структурами на любом 
уровне приводит к возникновению неврологической 
симптоматики различной степени выраженности, с 
тенденцией к прогрессированию и глобализации воз-
никающих нарушений. Высокая представленность 
ХЭ-нейронов в структурах головного мозга, играющих 
ключевую роль в формировании когнитивных функ-
ций, включая неокортекс, обусловливает критическую 
важность холинергической передачи для временной и 
декларативной памяти, обучения и внимания. С уче-
том биохимии головного мозга, в которой ацетилхолин 
имеет широкую представленность, есть также основа-
ния полагать, что этот медиатор обеспечивает слож-
ные двигательные функции — инициацию движения, 
двигательные стереотипы. Кроме того, ХЭ-система 
обеспечивает спонтанную активность, эмоциональное 
поведение, память и волевые акты. В недавних иссле-
дованиях обнаружено, что холинергические нейроны, 
локализованные в базальных отделах переднего мозга, 
моносинаптически проецируются на кору, обеспечи-
вая баланс между реакциями торможения и активации, 
что является невероятно важным для понимания основ 
формирования сознания и патогенетических механиз-




По своей сути ХЭ-система представляет собой со-
вокупность нейронов, секретирующих ацетилхолин в 
качестве трансмиттера, расположенных в базальных от-
делах переднего мозга и диффузно проецирующих свои 
аксоны по всей коре головного мозга с наибольшим 
представительством в лимбической и окололимбиче-
ской областях. Холинергические волокна направляют-
ся во все слои коры головного мозга. Самая высокая 
плотность холинергических волокон — в первом и вто-
ром слоях коры, а также в верхней части третьего слоя. 
Существует восемь групп холинергических клеток, от 
которых начинаются проводящие пути в различные 
структуры центральной нервной системы, включая ба-
зальное ядро Мейнерта, медиальное ядро перегородки, 
вертикальное ядро диагонального пучка, гиппокамп, 
поясную извилину, обонятельную луковицу, гипота-
ламус, миндалевидные ядра. Вся холинергическая ин-
нервация коры головного мозга и таламуса человека 
исходит из этих холинергических образований. По-
нимание значения и функции ХЭ-системы в основном 
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стало доступно благодаря экспериментальным иссле-
дованиям. Установлено, что электрическая стимуляция 
базального ядра Мейнерта приводит к высвобождению 
ацетилхолина (АХ) в коре мозга крысы [51]. Таким об-
разом, базальное крупноклеточное ядро Мейнерта, 
расположенное в области внутренней капсулы, ниже 
медиального сегмента бледного шара, является основ-
ным источником холинергической иннервации коры 
головного мозга [50]. Его холинергические проекции 
модулируют активность медиальных отделов височной 
доли и орбито-фронтальной коры [62]. Основные хо-
линергические афферентные пути берут начало в лим-
бической системе, направляясь к базальным ядрам, что 
в сочетании с их обширной представленностью в коре 
лимбической и паралимбической зон предопределяет 
функцию этой структуры — установление соответствия 
эмоционального ответа характеру раздражителя, моду-
ляцию воздействия эмоционально релевантной инфор-
мации на корковые функции; ведь, как известно, лим-
бическая система играет главную роль в деятельности 
мозга, связанной с эмоциями [25].
Другая группа холинергических нейронов сконцен-
трирована в области покрышки среднего мозга и пред-
ставлена педункулопонтинным ядром и смежными 
ядрами ствола мозга. Образуя многочисленные связи 
с гипоталамусом, гиппокампальной извилиной, мин-
далиной и префронтальной корой, данная холинерги-
ческая субсистема участвует в формировании циркад-
ных ритмов и инициирует фазу быстрого сна (рис. 1). 
Ее активность максимальна в период бодрствования 
и уменьшается во время медленноволнового сна [63]. 
Уровень возбуждения холинергических нейронов пе-
реднего мозга, связанных с бодрствованием, меняется 
параллельно с поведенческой активностью животного. 
Частота их спайковых разрядов увеличивается во вре-
мя бодрствования, и особенно во время движения, а 
также в парадоксальном сне [5]. В медленном сне их 
активность уменьшается. Концепция холинергических 
нейронов как источника кортикальной активации, под-
держивающего бодрствование, должна быть дополнена 
представлением о существовании специального холи-
нергического механизма, обеспечивающего дополни-
тельное высвобождение АХ в локальных участках коры, 
которые реагируют на стимулы, связанные с подкре-
плением. Показано, что значительная часть нейронов 
базальных отделов переднего мозга реагирует актива-
цией на условные раздражители, связанные с наградой, 
и не реагирует на условные сигналы наказания [59]. 
Это механизм избирательного внимания к значимым 
стимулам, который обеспечивает их обработку в соот-
ветствующих областях коры [60]. Опыты с фармаколо-
гическим отключением базального переднего мозга у 
животных показали нарушение поведения. Животные 
не могут использовать приобретенные ими навыки, 
включая прохождение различных лабиринтов, заучен-
ное пассивное и активное избегание [28]. Создавая ло-
кальную активацию в коре, холинергические нейроны 
взаимодействуют с таламокортикальной неспецифиче-
ской системой. Предполагают, что, параллельно влияя 
на кору и таламус, они могут модулировать, в том числе 
усиливать реакции активации, определяемые механиз-
мом таламокортикальной неспецифической системы. 
Холинергические активирующие влияния из базаль-
ных отделов переднего мозга распространяются также 
на лимбическую систему, в частности на гиппокамп, 
вызывая гиппокампальный тета-ритм — признак акти-
вации гиппокампа.
В базальных отделах переднего мозга функция регу-
ляции активации сосуществует с функцией управления 
сном. Активирующая холинергическая система этих 
структур находится под тормозным контролем гипно-
генного механизма. Кроме того, медиальная преопти-
ческая область и передний гипоталамус, которые часто 
рассматриваются как часть вентральной гипногенной 
системы переднего мозга, контролируя сон, действуют 
на холинергическую систему через тормозные синапсы.
Для комплексного понимания функционального 
значения холинореактивных систем необходимо пом-
нить об их эволюционной приспособленности рабо-
тать в противодействии адренергическим системам и 
способности защитить нейроны от избыточных и раз-
рушительных действий катехоламинов, то есть трофо-
генных, преимущественно саногенетических свойствах. 
Кроме того, холинергические факторы дифференци-
ровки нейронов осуществляют роль нейропоэтинов для 
нервных клеток головного мозга и способны выполнять 
модулирующую роль, постсинаптические рецепторы 
нейронов холинергических систем оказывают метабо-
лическое воздействие [34].
Ацетилхолин является основным нейротрансмит-
тером, регулирующим активность базальной холи-
нергической системы; он синтезируется в цитоплазме 
аксонов из активной формы ацетата (ацетил-коэнзим 
А) и холина при помощи фермента холинацетилтранс-
феразы (рис. 2). 
Холинергические нейроны вырабатывают хо-
лин-ацетилтрансферазу, которая транспортируется в 
Рисунок 1. Основные холинергические структуры 
головного мозга
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 проекционные зоны, где служит катализатором синтеза 
ацетилхолина. Ацетилхолин хранится в синаптических 
везикулах. Их диаметр 80 нм в холинергических синап-
сах, и содержат они около 40 тысяч молекул нейроме-
диатора. Его высвобождение при возбуждении проис-
ходит путем полного опорожнения каждой везикулы. 
Перенос ацетилхолина, содержащегося в цитозоле 
нейрона, в синаптический пузырек осуществляется 
под действием везикулярного транспортера ацетилхо-
лина. Слияние мембраны везикул с пресинаптической 
мембраной обеспечивается увеличением концентрации 
ионов Са2+ внутри клетки, в результате чего происходит 
выброс нейромедиатора в синаптическую щель. Необ-
ходимо 4 иона Са2+ для выхода содержимого из одной 
везикулы. В синаптической щели ацетилхолин взаимо-
действует с рецептором, входящим в состав постсинап-
тической мембраны. Проницаемость постсинаптиче-
ской мембраны изменяется: пропускная способность 
для ионов Nа+ резко увеличивается. Так запускается ряд 
реакций, обеспечивающих выполнение специфиче-
ских функций. Избыток молекул нейромедиатора рас-
щепляется ферментом ацетилхолинэстеразой (АХЭС), 
являющейся одним из самых быстрых известных науке 
ферментов. В результате гидролиза ацетилхолина об-
разуются холин и уксусная кислота, абсорбирующиеся 
пресинаптической мембраной назад в пресинаптиче-
скую терминаль, где они повторно используются для 
синтеза ацетилхолина [34].
В синаптической щели АХ может взаимодейство-
вать с двумя основными типами рецепторов — муска-
риновыми (М-холинорецепторы) и никотиновыми 
(Н-холинорецепторы) [61]. Методом клонирования 





), четыре из них были идентифицированы функ-
ционально и фармакологически (Amenta F., Tayebati). 
М
1
-рецепторы локализуются в области коры головно-
го мозга и гиппокампальной извилины. Они являются 
основными постсинаптическими холинорецепторами, 
регулирующими когнитивные функции. М
2
-рецепторы 
обнаруживаются преимущественно в стволе мозга и 
мозжечке. При их активации ингибируется дальнейшее 
выделение ацетилхолина [57]. В настоящее время иден-
тифицированы 9 α- (1–9) и 4 (1–4) β-субъединицы. α1 
и β1 локализуются в нервно-мышечных синапсах, α2–9 
и β2–4 — в различных структурах центральной нервной 
системы [58]. Среди большого разнообразия подтипов 
Н-холинорецепторов в головном мозге наиболее важ-
ны два: 4α2β и α7. 4α2β-рецепторы регулируют выброс 
дофамина в прилежащем ядре и играют важную роль в 
регуляции психического статуса [53]. Основная функ-
ция α7-рецепторов связана с регуляцией различных 
когнитивных функций [3].
Наличие двух различных типов АХ-рецепторов 
обусловливает разнонаправленное сбалансированное 
влияние АХ-системы на функционирование головно-
го мозга. Так, мускариновые рецепторы обеспечива-
ют активирующее действие, растормаживание пира-
мидного слоя коры и усиливают передачу информа-
ции между слоями коры. Никотиновые рецепторы, 
наоборот, оказывают тормозное влияние на нейроны 
коры.
Роль холинергической системы  
в патологии центральной нервной 
системы
Основная психофизиологическая роль АХ связа-
на с обеспечением запоминания новой информации. 
Дефицит ацетилхолина нарушает процесс перевода 
кратковременной памяти в долговременную за счет 
ингибирующего действия интеркуррентных стимулов. 
В нормальных условиях поступающий новый значи-
мый стимул проходит цикл обработки, во время кото-
рого нейроны гиппокампальной извилины остаются 
рефрактерными к другим стимулам. После обработки 
возникает тета-ритм, синхронизированный с актив-
ностью нейронов неокортекса. При нарушении холи-
нергической иннервации нейрональные популяции 
гипоталамуса становятся чрезвычайно реактивными 
и неустойчивыми к любым незначительным стиму-
лам, что вызывает нарушение консолидации полу-
ченной информации [24]. Таким образом, базальная 
холинергическая система обеспечивает запоминание 
поступающей информации путем стабилизации функ-
циональной активности структур гиппокампа. Аце-
тилхолин играет ключевую роль в обеспечении устой-
чивости внимания за счет активирующего влияния 
на кору головного мозга [39]. Дисфункция базальной 
холинергической системы приводит к повышенной 
отвлекаемости, сниженной концентрации внимания 
и, как следствие, к быстрой утрате приобретенной ин-
формации [23].
Дисфункция базальной холинергической систе-
мы приводит к формированию когнитивных наруше-
ний, которые наиболее полно изучены при болезни 
Рисунок 2. Синтез, высвобождение, разрушение 
ацетилхолина и обратный захват холина  
в нейрональной терминали
Примечания: ChAT — холинацетилтрансфераза; 
VAChT — везикулярный транспортер ацетилхоли-
на; А — ацетил; Сh — холин.
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 Альцгеймера (БА) [35], при которой возникает атрофия 
базальных ядер переднего мозга, что приводит к недо-
статочности всей холинергической системы.
Исследования нейрохимической организации па-
мяти, проведенные в 1970-е годы, показали, что ме-
диатором, участвующим в запоминании как вербаль-
ных, так и зрительных образов, является ацетилхолин 
[22]. Дальнейшие исследования позволили выявить в 
головном мозге ацетилхолинергические пути, обеспе-
чивающие необходимый уровень сознания и активно-
го внимания (ретикулярная формация, медиобазальное 
ядро Мейнерта, структуры гиппокампова круга), спо-
собствующие адекватному запоминанию информации, 
а также оказывающие влияние на работу первичных и 
вторичных сенсорных корковых зон (височные, темен-
ные и затылочные отделы коры больших полушарий го-
ловного мозга). 
Еще в 1982 году Bartus с соавторами [18] установили, 
что при нейродегенеративных заболеваниях, проявля-
ющихся деменцией, в центральной нервной системе 
пациентов снижается количество медиатора ацетилхо-
лина. В результате этого возникает нарушение именно 
механизма избирательной активации, опосредующее 
дефицит когнитивных функций [22, 33].
Позже было показано, что нейродегенеративный 
процесс при БА тесто связан именно с ацетилхолинер-
гическими структурами: наиболее ранние и, как пра-
вило, самые грубые изменения при этом заболевании 
отмечаются в структурах гиппокампова круга и меди-
обазальной лобной коре [30]. Согласно холинергиче-
ской гипотезе болезни Альцгеймера, основной причи-
ной дисфункции и гибели холинергических нейронов 
переднего мозга является широкое распространение 
пресинаптической холинергической денервации в 
результате нейрофибриллярной дегенерации. Откла-
дывающийся β-амилоид взаимодействует с α7-АХ-
рецепторами, приводя к уменьшению их численности, 
особенно в лобных и височных областях коры голов-
ного мозга [58].
Дальнейшее изучение патогенеза БА показало ряд 
интересных особенностей. Так, ацетилхолин сам по 
себе является веществом, активно осаждающим ами-
лоидный белок, что объясняет отложение последнего 
именно в структурах, богатых ацетилхолином. Фер-
менты, влияющие на метаболизм ацетилхолина, воз-
действуют на амилоидогенез различными способами. 
Проведенные исследования показали, что наибольшим 
отрицательным влиянием на амилоидогенез обладает 
левовращающий изомер бутирилхолинэстеразы [56].
Таким образом, нейродегенеративный процесс при 
БА тесно связан именно с ацетилхолинергическими 
структурами: наиболее ранние и, как правило, грубые 
изменения при этом заболевании отмечаются в структу-
рах гиппокампова круга и медиобазальной лобной коре 
[37]. Холинергический дефицит при болезни Альц- 
геймера взаимодействует с другими аспектами патофи-
зиологии заболевания [38].
По мере прогрессирования болезни Альцгеймера 
патологический процесс, начавшийся с медиальных 
отделов височной доли, постепенно распространя-
ется на новые области головного мозга, обусловли-
вая характерную динамику клинических проявлений 
заболевания [46]. Считается, что морфологическим 
маркером заболевания является численность нейро-
фибриллярных клубочков (НФК) в том или ином от-
деле мозга. Выявлена корреляция между количеством 
НФК в базальном ядре Мейнерта и успешностью вы-
полнения тестов, оценивающих память. Кроме того, 
определена зависимость между степенью когнитив-
ных нарушений и численностью синапсов в височ-
но-теменных и лобных отделах коры больших полу-
шарий [35].
Дисфункция базальной холинергической системы 
рассматривается как важный патогенетический меха-
низм развития когнитивных нарушений при сосуди-
стой деменции [19]. Поражение белого вещества голов-
ного мозга по типу субкортикального или перивентри-
кулярного лейкоареоза приводит к повреждению хо-
линергических проекций от базального ядра Мейнерта 
к коре головного мозга. Нарушение холинергической 
иннервации префронтальных отделов коры обуслов-
ливает раннее развитие регуляторных когнитивных и 
поведенческих расстройств, включая депрессию и апа-
тико-абулический синдром. Холинергическая иннер-
вация медиальных отделов височных долей при сосуди-
стых когнитивных нарушениях, по-видимому, страдает 
в меньшей степени, чем при болезни Альцгеймера. По 
данным L. Pantoni et al. (2007) [48], определена прямая 
зависимость между выраженностью лейкоареоза и тя-
жестью когнитивных нарушений.
В основе поведенческих и когнитивных нарушений 
при деменции с тельцами Леви лежит прогрессирую-
щий холинергический дефицит, вызванный дегене-
рацией холинергических нейронов в базальном ядре 
Мейнерта. Установлено, что дисфункция базальной 
холинергической системы при деменции с тельцами 
Леви выражена в большей степени, чем при болезни 
Альцгеймера. Это подтверждается более низким уров-
нем посмертно определяемой активности холинацетил-
трансферазы в лобной коре, а также более выраженным 
уменьшением количества крупных холинергических 
нейронов в ядре Мейнерта [39].
Кроме того, центральная холинергическая недоста-
точность наблюдается при болезни Паркинсона и вы-
ражена в наибольшей степени при сочетании болезни 
Паркинсона с деменцией. В настоящее время получены 
данные о влиянии дисфункции базальной холинерги-
ческой системы на состояние когнитивных функций 
у больных миастенией [45]. В исследовании D. Joshi с 
соавторами [40] представлены данные о высокой рас-
пространенности когнитивных расстройств среди па-
циентов с миастенией. Проведенное нейропсихоло-
гическое обследование (mini mental state examination, 
comprehensive neuropsychological battery in hindi) 40 
больных выявило наличие нарушений памяти различ-
ной степени выраженности у 75 % и интеллектуальных 
нарушений у 68 % испытуемых в сравнении с показате-
лями контрольной группы. Известно, что в гипотала-
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мусе, гиппокампальной извилине, среднем мозге, коре 
головного мозга имеются ацетилхолиновые рецепто-
ры, структурно и генетически сходные с рецепторами 
на постсинаптической мембране нервно-мышечного 
синапса. Перекрестное взаимодействие антител между 
данными рецепторами может вызывать формирование 
когнитивных нарушений при миастении [41]. Таким 
образом, вне зависимости от преобладания первич-
ного нейродегенеративного процесса или сосудистого 
поражения головного мозга общим патогенетическим 
механизмом в развитии когнитивных нарушений и де-
менции является дефицит ацетилхолина в структурах, 
отвечающих за когнитивные функции.
Рассеянный склероз (РС) представляет собой 
воспалительное и нейродегенеративное заболевание 
центральной нервной системы (ЦНС), характеризу-
ющееся инфильтрацией лейкоцитов, демиелиниза-
цией, дегенерацией аксонов и гибелью нейронов. Се-
рьезные изменения, влияющие на нервную систему, 
способствуют двигательной и когнитивной инвалид-
ности и в значительной степени зависят от тяжелых 
воспалительных процессов, действующих как в цен-
тральной нервной системе, так и в иммунной систе-
ме. Ацетилхолин, по-видимому, участвует в модуля-
ции центрального и периферического воспаления. 
Иммунные клетки, а также астроциты и микроглия 
реагируют на стимулы АХ активацией холинерги-
ческих рецепторов. Мускариновые и никотиновые 
рецепторы по-разному способствуют модуляции им-
мунологических и воспалительных процессов, сти-
мулируя соответственно про- и противовоспалитель-
ные цитокины. Роль, которую играет АХ в патогенезе 
рассеянного склероза, до конца не изучена, однако 
многие данные указывают на его участие в патоге-
незе, по механизму сходное с таковым при болезни 
Альцгеймера и шизофрении. Выявлены корреля-
ции между воспалением, вызывающим дисфункцию 
нервной системы при рассеянном склерозе, и изме-
нениями холинергической системы. Эксперименты, 
выполненные на моделях животных с РС и анализы 
биологических жидкостей от пациентов с РС, таких 
как кровь, сыворотка и спинномозговая жидкость, 
позволяют предположить, что холинергические из-
менения могут способствовать нарушению воспали-
тельных процессов при РС. Многие современные те-
рапевтические подходы при РС основаны на проти-
вовоспалительных препаратах. Мы также обсуждаем, 
как использование ингибиторов холинэстеразы или 
миметиков AХ может представлять новый интерес-
ный терапевтический подход при РС [29].
Также установлено, что критические состояния, 
даже не ассоциированные с внутричерепной патоло-
гией, часто являются причиной развития нарушений 
функционирования ЦНС [47]. У пациентов, перенес-
ших критическое состояние, часто отмечается сниже-
ние активности мыслительных функций различной 
выраженности и продолжительности. Степень выра-
женности этих нарушений может варьировать от лег-
кого когнитивного снижения до делирия или комы 
[2]. В многоцентровом проспективном когортном ис-
следовании BRAIN-ICU было выявлено, что каждый 
четвертый пациент спустя 12 месяцев после перене-
сенного критического состояния имел снижение ког-
нитивных функций, по степени тяжести сопоставимое 
с легкой формой болезни Альцгеймера. Когнитивный 
дефицит во многом был связан с холинергической 
дисфункцией [17].
Когнитивные нарушения, обусловленные крити-
ческими состояниями, представляют собой, с одной 
стороны, значительную проблему для анестезиологии 
и интенсивной терапии, поскольку могут усугублять 
течение острого периода, а с другой стороны, измене-
ния состояния когнитивных функций могут помочь в 
раннем выявлении отрицательной динамики в тече-
нии критического состояния. Поскольку когнитивные 
нарушения при критических состояниях развиваются 
вследствие нарушения нормального функционирова-
ния ЦНС, вполне оправданно будет считать их прояв-
лением острой церебральной недостаточности [32].
Одной из форм острой дисфункции головного 
мозга, которая может быть обусловлена критическим 
состоянием и ассоциируется с повышенным уровнем 
смертности, является делирий [64].
Установлено, что одним из ведущих патогенетиче-
ских механизмов, лежащих в основе формирования 
делирия, является холинергическая недостаточность. 
Острая церебральная недостаточность приводит к 
резкому снижению уровня ацетилхолина, а также к 
дисбалансу между холинергическим и другими ней-
ротрансмиттерными путями. Кроме того, существуют 
генетические, ферментативные и иммунологические 
оверлэп-механизмы, сходные для делирия и демен-
ции и опосредованные холинергической недостаточ-
ностью. Дальнейшие исследования позволят оценить 
генетический вклад и определить биомаркеры осо-
бенностей реакции на холинергические препараты 
при делирии. Понимание взаимосвязи нарушений 
холинергический системы с формированием делирия 
может дать инновационные подходы в диагностике, 
профилактике и лечении этого сложного патологиче-
ского состояния.
Процесс старения является необратимым конти-
нуумом, переживаемым всеми людьми. С возрастом в 
сердечно-сосудистой системе происходит ряд физиоло-
гических преобразований [10]. Эти изменения приво-
дят к увеличению риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, многие из которых часто встречаются в 
гериатрической популяции. Хотя механизмы карди-
альной дисфункции, связанной с возрастом, точно не 
установлены, имеется множество данных о роли хо-
линергической дисфункции в этих процессах [15, 16]. 
М. Dakroub с соавторами [26] установили, что фармако-
логическая активация холинергической передачи спо-
собствует предотвращению возрастной кардиальной 
дисфункции. Кроме того, холинергическая передача 
сигналов во время острого церебрального повреждения 
также важна для сохранения сердечной функции после 
травмы.
44 Міжнародний неврологічний журнал, ISSN 2224-0713 (print), ISSN 2307-1419 (online) N№ 3 (105), 2019




Воздействие на холинергическую систему всегда 
представлялось важной терапевтической задачей. Рас-
ширение спектра неврологической патологии, в основе 
которой лежит холинергическая дисфункция, дополни-
тельно подчеркивает актуальность поиска возможных 
путей ее коррекции. 
Средствами, обладающими доказанной эффектив-
ностью в отношении холинергических нарушений, 
 обусловливающих когнитивные расстройства, счита-
ются ингибиторы ацетилхолинэстеразы [20]. Экспери-
ментальные исследования показали, что со снижением 
активности ацетилхолинэстеразы коррелирует умень-
шение выраженности когнитивных расстройств [22]. 
Для восполнения дефицита церебрального ацетилхо-
лина в комбинации с АХЭС могут быть использованы 
препараты холина альфосцерата [11]. Эти препараты 
в течение длительного времени изучались в междуна-
родных рандомизированных плацебо-контролируемых 
исследованиях, в которых отмечена их эффективность 
в отношении восстановления когнитивных функций 
при нейродегенеративных и сосудистых заболеваниях, 
а также относительная безопасность применения [51].
Холина альфосцерат (Цереглиа) — соединение, со-
держащее в своем составе 40 % защищенного холина, 
обладающего электрической нейтральностью. Препа-
рат свободно проходит через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ) и служит прямым донором нейротранс-
миттера ацетилхолина в пресинаптических мембранах 
холинергических нейронов. При попадании в организм 
под действием ферментов происходит его расщепле-
ние на холин и глицерофосфат. Получившийся холин 
благодаря электрической нейтральности проникает 
через гематоэнцефалический барьер и попадает в го-
ловной мозг, где служит основой для образования аце-
тилхолина. Кроме того, глицерофосфат (Цереглиа), 
являясь предшественником фосфолипидов мембраны 
нейронов, стимулирует образование фосфатидилхоли-
на, который восстанавливает фосфолипидный состав 
мембран нейронов и улучшает их пластичность, поло-
жительно влияет на функциональное состояние микро-
структур клеток, улучшая цитоскелет нейронов, увели-
чивая массу митохондрий и рибосом. Кроме того, он 
нормализует передачу нервных импульсов, потенциру-
ет анаболические процессы в нейронах, ответственных 
за мембранный фосфолипидный и глицеролипидный 
синтез, улучшая состояние когнитивных и поведен-
ческих функций [52]. Его важным преимуществом, 
по сравнению с другими пресинаптическими холино-
тропными средствами, является прямое сохранение, 
возможно, увеличение и депонирование эндогенного 
пула ацетилхолина, миелинов и фосфолипидов, что 
объясняет слабое влияние препарата на чувствитель-
ность синапса (не снижает ее). Значительная терапев-
тическая широта препарата Цереглиа дает возмож-
ность назначать его при необходимости длительно и 
в больших дозах, при острой церебральной патологии 
(инсультах, травмах головы), различных экстрапира-
мидных нарушениях, энцефалопатиях с выраженными 
интеллектуально-мнестическими, психоорганически-
ми, эмоционально-поведенческими и двигательными 
нарушениями, при постнаркозной энцефалопатии, 
прогрессирующей деменции, нейродегенеративных 
заболеваниях, малой мозговой дисфункции у детей, 
глубоких нарушениях сознания и необходимости ско-
рейшего его восстановления.
В экспериментальных исследованиях выявлено 
улучшение межполушарного проведения нервных им-
пульсов, коррекция нарушения обучения и координа-
ции под воздействием холина альфосцерата (Цереглиа). 
Кроме того, препарат улучшает все виды памяти [55]. 
В открытых исследованиях выявлены возможности 
фармакотерапии пациентов с задержкой общего и ре-
чевого развития, дислексией, дисграфией, диспраксией 
и трудностями обучения. В действии холина альфос-
церата присутствует сосудистый компонент. Остается 
открытым вопрос, в какой мере вазотропные свойства 
являются первичными (непосредственное влияние на 
метаболические процессы в стенке мозговых сосудов), 
а в какой — вторичными в результате нормализующего 
воздействия на нейроны сосудодвигательных центров 
головного мозга. В острый период черепно-мозговой 
травмы у больных с сохраненными механизмами регу-
ляции мозгового кровотока холина альфосцерат вызы-
вает увеличение линейной скорости кровотока на сто-
роне поражения, способствует нормализации биоэлек-
трической активности мозга, регрессу неврологической 
симптоматики и восстановлению сознания. Активируя 
ретикулярную формацию, он существенно повышает 
функциональную активность головного мозга [21].
В мультицентровом двойном слепом рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом исследовании, вы-
полненном De Jesus Moreno Moreno, оценивалась эф-
фективность холина альфосцерата (400 мг 3 раза в сутки 
на протяжении 180 суток) и плацебо. Состояние когни-
тивных функций оценивалось при помощи комплек-
са нейропсихологических шкал, включающего шкалу 
оценки состояния пациента с болезнью Альцгеймера 
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale; ADAS), позволяю-
щую оценить состояние когнитивных функций (ADAS-
Cog), поведения (ADAS-Behav), краткую шкалу оценки 
когнитивных функций (Mini-Mental State Examination; 
MMSE), клиническую шкалу общего впечатления 
(Clinical Global Impression; CGI). Всего в исследование 
был включен 261 больной с легкой или умеренной сте-
пенью деменции альцгеймеровского типа (132 получа-
ли холина альфосцерат, 129 — плацебо) в возрасте 60–
80 лет (в среднем 72,2 ± 7,5 года в группе ХА и 71,7 ± 7,4 
года — в группе плацебо). Оценка состояния пациентов 
проводилась в начале исследования, а также через 90 
и 180 дней от начала исследования. В результате про-
веденного исследования было показано, что через 90 
и 180 дней лечения в группе больных, принимавших 
ХА, отмечалось улучшение когнитивных функций по 
различным показателям нейропсихологического ста-
туса, в группе плацебо — отсутствие изменений или 
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ухудшение состояния. Констатирована хорошая пере-
носимость препарата и малая частота нежелательных 
побочных эффектов проводимого лечения [27].
L. Parnetti и соавт. [49] в обзоре 13 клинических ис-
следований приводят данные об эффективности холина 
альфосцерата у 1570 больных с деменцией альцгейме-
ровского и сосудистого типа (при этом у 854 пациентов 
использовали плацебо-контроль). Установлена эффек-
тивность и безопасность применения холина альфос-
церата (Цереглиа) у больных с деменцией. В одном из 
недавних экспериментальных исследований на крысах 
линии Wistar изучалась эффективность комбинирован-
ной терапии холином альфосцератом и ривастигмином. 
В результате исследования было установлено, что исполь-
зование комбинированной терапии сопровождалось до-
стоверным дозозависимым увеличением концентрации 
ацетилхолина и маркера связывания ацетилхолина ([(3)
H] hemicholinium-3) в нейронах гиппокампа крыс [11, 12]. 
Имеются данные об эффективности холина альфос-
церата при БА, сочетающейся с цереброваскулярным 
заболеванием. В двойном слепом многоцентровом ис-
следовании ASCOMALVA (Effect of association between 
a ChE-I and choline alphoscerate on cognitive deficits in 
Alzheimer’s disease associated with cerebrovascular injury — 
«Влияние комбинации ингибиторов ацетилхолинэсте-
разы и холина альфосцерата на когнитивные расстрой-
ства при БА, сочетающейся с цереброваскулярным за-
болеванием») проведен анализ результатов лечения 300 
пациентов в течение 12 месяцев. Пациенты были ран-
домизированы в группу лечения комбинацией донепе-
зила и холина альфосцерата или одного донепезила с 
оценкой состояния через 3, 6, 9 и 12 мес. лечения. Были 
оценены когнитивные функции, повседневная деятель-
ность пациента и наличие поведенческих симптомов 
при помощи нейропсихологических шкал и опросни-
ков. Установлено, что использование комбинации до-
непезила и холина альфосцерата имеет преимущества 
перед приемом только донепезила [13]. 
Кроме того, препараты холина альфосцерата (Це-
реглиа) обладают рядом неоспоримых преимуществ: 
метаболиты ацетилхолина входят в состав клеточных 
мембран и обеспечивают их матричные функции; хо-
линергические средства не изменяют системной гемо-
динамики, усиливают перистальтику и способны повы-
шать кислородную емкость крови.
Терапевтический эффект лекарственных препаратов, 
повышающих концентрацию церебрального ацетилхоли-
на, дозозависим [31, 43]. Лечение следует начинать с вы-
соких доз лекарственных препаратов; раннее назначение 
высоких доз является фактором, максимально влияющим 
на прогрессирование болезни. Соответственно, назначе-
ние небольших доз лекарственных препаратов или доз, 
не являющихся максимальными, существенно снизит 
эффективность лечения и позволит врачу ошибочно счи-
тать данный вариант терапии БА неэффективным.
Показана хорошая переносимость холина альфос-
церата (Цереглиа) [44]. Неблагоприятные побочные ре-
акции отмечены только у 2 % больных в виде тошноты 
(главным образом как следствие допаминергической ак-
тивации), бессонницы и головных болей. Элиминация 
происходит главным образом через легкие в виде дву-
окиси углерода. Лишь 15 % препарата выводится поч-
ками и через кишечник. Не влияет на репродуктивный 
цикл, не обладает тератогенным и мутагенным действи-
ем. Противопоказаниями являются индивидуальная ги-
перчувствительность к препарату, период беременности 
и кормления грудью. В случае возникновения тошноты 
или других побочных явлений рекомендовано времен-
ное снижение дозы препарата. Клинически значимого 
лекарственного взаимодействия холина альфосцерата с 
другими лекарствами не выявлено. В официальной ан-
нотации нет противопоказаний к применению холина 
альфосцерата (Цереглиа) при эпилепсии; анализ литера-
туры также не выявил публикаций о действии препарата 
на усиление эпилептической активности. Таким обра-
зом, важной клинической характеристикой холина аль-
фосцерата (Цереглиа) является безопасность. Препарат 
Цереглиа показан при острой церебральной патологии 
(инсультах, травмах головы), различных экстрапира-
мидных нарушениях, энцефалопатиях с выраженными 
интеллектуально-мнестическими, психоорганически-
ми, эмоционально-поведенческими и двигательными 
нарушениями, при постнаркозной энцефалопатии, 
прогрессирующих когнитивных нарушениях, нейроде-
генеративных заболеваниях в дозе 400 мг 3 раза в день, 
длительностью до 3–6 месяцев.
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The role of cholinergic deficiency in the pathogenesis of neuropsychiatric diseasest
Summary. A review of the literature on the role of dysfunction of 
the cholinergic system in the formation of various pathologies of 
the central nervous system is made. The data on the pathogenetic 
mechanisms of impaired consciousness and cognitive dysfunction 
are presented. Modern approaches to the correction of cholinergic 
deficiency are described.
Keywords: cholinergic system; cognitive impairment; disturbance 
of consciousness; Alzheimer’s disease; vascular dementia; review
Дзяк Л.А., Цуркаленко Е.С.
ДУ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро, Україна
Роль холінергічного дефіциту в патогенезі психоневрологічних захворювань
Резюме. Зроблено огляд літератури, присвяченої ролі дис-
функції холінергічної системи в формуванні різної патології 
центральної нервової системи. Наведено дані про патоге-
нетичні механізми порушень свідомості й когнітивних дис-
функцій. Описано сучасні підходи до корекції холінергічної 
недостатності.
Ключові слова: холинергічна система; когнітивні порушення; по-
рушення свідомості; хвороба Альцгеймера; судинна деменція; огляд
